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RESUMO Palavras-Chave: 


Objetivos:Discutir o conhecimento sobre o uso de corantes vitais em cirurgias de vitrectomia e fornecer algumas Vitrectomia. 

recomendações com o objetivo de minimizar os riscos associados à toxicidade. Métodos: foi realizada uma revisão  Cromovitrectomia 

da literatura com o objetivo de integrar e compilar artigos disponíveis sobre cromovitrectomia.Foi feita uma análise 

dos artigos e descrição das indicações clínicas, técnicas de aplicação assim como aspectos como toxicidade e perfil 

de segurança dos principais corantes vitais utilizados cirurgias de vitrectomia posterior. Resultados:A Triancinolona 

acetonida é “padrão ouro” para identificação do vítreo da base e da hialoide posterior; deve ser utilizado 0.3 mL em 

uma concentração de 40mg/mL e sem álcool benzílico em sua composição. O Azul Tripan é o corante ideal para 

identificação de MER; deve ser utilizado 0.2-0/8mL do corante em uma concentração de 1.2-1.5mg/ml. O Azul Esnie delináridamento: declaraminão havêr. 
Brilhante é o corante ideal para identificação de MLI; deve ser utilizado 0.2-0.3mL do corante em uma concentração Parecer CEP: não se aplica. 

de 0.25mg/mL. Outros corantes naturais estão sendo estudados em cromovitrectomia.Conclusão: Esse artigo Conflito de interesses: declaram não haver. 
descreve propriedades, técnicas de aplicação , indicações e toxicidade retiniana dos principais corantes vitais Recebido em: 09/11/2015 

descritos na literatura. A cromovitrectomia representa uma área de pesquisa em expansão e novos corantes estão Aprovado em: 13/11/2015 

em desenvolvimento. 


——me > 


Como citar: Maia M, Prazeres JMB, Farah ME, Rodrigues E, Maia A.Cromovitrectomia. e-Oftalmo.CBO: RevDig Oftalmol. 2015;1(4):01- 
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1. INTRODUÇÃO 


Cromovitrectomia é a aplicação de corantes vitais para auxiliar a visualização de tecidos pré-retinianos durante cirurgias 


vitreorretinianas. A técnica foi introduzida com o objetivo de minimizar complicações relacionadas ao peeling de membrana 
limitante interna (MLI), remoção insatisfatória do vítreo e remoção incompleta de membrana epirretiniana (MER). Desde 2000, 
cirurgiões vitreorretinianos utilizam amplamente corantes vitais durante cirurgias de vitrectomia.*? Aindocianina verde (ICV), 
primeiro corante vital utilizado em cromovitrectomia, facilita a identificação da fina e transparente MLI. Em seguida, o azul tripan 
(AT) foi identificado como um agente apropriado para identificar membrana epirretiniana (MER) e a triancinolona (TA) como um 
bom agente para corar o vítreo. Recentemente, outros corantes como infracianina verde (IfCV) e azul patente (AP) foram 
propostos para uso em cirurgias de vitrectomia.ºA seguir, será discutido o conhecimento sobre o uso de corantes em cirurgias de 


vitrectomia e serão dadas algumas recomendações com o objetivo de minimizar os riscos associados à toxicidade. 


2.CORANTES VITAIS PARA MLI 

A remoção da MLI para tratamento de buraco macular idiopático (BM) foi descrita pela primeira vez por Eckardt e 
colaboradores em 1997.Uma ampla metanálise de estudos não randomizados envolvendo 1.654 olhos, sugere que o peeling de 
MLI aumenta as taxas de sucesso anatômico e funcional em casos de vitrectomia por buraco macular idiopático(Figura 
1) “Entretanto, a remoção cirúrgica pode levar a danos retinianos pois a MLI é uma estrutura intraocular de 10 micrômetros de 
espessura de difícil visualização sem o auxílio de corantes.(Figura 2)As duas principais complicações associadas ao peeling de 
MLI são defeitos de campo visual e dano ao epitélio pigmentado da retina (EPR). Defeitos de campo visual temporal à mácula 
podem estar relacionados a trauma mecânico ao disco óptico, a dano no momento da troca fluído-ar ou trauma direto à 
retina.(Figura 1A)Achados de hiperpigmentaçãoretiniana em região macular ou hipofluorescência na angiografia podem ter sido 
causados por trauma cirúrgico ou fototoxicidade.“Com o objetivo de minimizar complicações relacionadas a trauma cirúrgico e 


fototoxicidade descreveremos os corantes vitais mais utilizados. 


Figura 1 - Avaliação histológica de membrana limitante interna (MLI) em olho humano. 


A — Microscopia óptica mostrando MLI (coloração intensa nas dobras). Observa-se que esta membrana está ligeiramente corada ao longo de toda a 
porção não dobrada (setas nas bordas da MLI). Os pontos — em segundo plano - correspondem ao filtro Millipore. (Hematoxilina-eosina. Ampliação 
original 40x). 

B — Microscopia eletrônica de MLI com dobras (as duas “superfícies vítreas da MLI” estão quase se tocando). Observa-se uma quantidade moderada 


de resíduos celulares ao longo da superfície retiniana — setas. (MET 13.000x) 
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Figura 2 — Microscopia eletrônica de MLI após procedimento de peeling sem uso de corantes. Apesar da delicadeza da manobra 
cirúrgica, uma parte da camada de fibras nervosas/células ganglionares (abaixo, à esquerda) foi descolada dentro da MLI. Isso 


resulta em defeitos de campo visual à avaliação clínica. 


2.1. Indocianina Verde 

A aplicação de ICV foi descrita pela primeira vez em olhos cadavéricos para promover melhor visualização da MLI. Desde 
então, vários artigos foram publicados sobre o uso de ICV como um adjuvante cirúrgico na identificação e remoção de MLI em 
cirurgias maculares. (Figuras3 e 7A) 


Figura 3 - O peeling é facilitado porque a ICV produz uma rigidez na MLI e um ótimo contraste na retina. 
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A - Indocyanine green 


A c— 


x. 


C - Brilliant blue G injection D - Brilliant blue/triamcinolone 


Figura 7 - Resumo das técnicas de peeling de MLI durante a cromovitrectomia 
A - Peeling de MLI guiado por corante ICV a 0,5 mg/ml em buraco macular. Aconselha-se um procedimento cirúrgico rápido e o tubo de luz deve ser 
mantido longe da mácula, para minimizar a possibilidade de efeitos tóxicos. 
B - Peeling de MLI guiado por azul brilhante a 0,5 mg/ml em cirurgia de buraco macular. 
C - Injeção de azul brilhante a 0,5 mg/ml usando a ponta macia desativada durante a infusão. É necessário cuidado para se evitar um fluxo intenso do 
corante. 
D — Peeling de MLI guiado pela técnica de coloração dupla após remoção da MER. A coloração foi realizada por 0,2 ml de triancinolona acetonida 40 
mg/ml juntamente com 0,2 ml de azul brilhante a 0,5 mg/ml. 


A ICV adere bem a componentes da matriz extracelular como colágeno tipo 4, laminina e fibronectina.“Em modelos porcinos, 
quando exposta à luz, a ICV produz um aumento significante na rigidez biomecânica, facilitando o peeling de MLI.“Diversos 
autores reportaram uma maior facilidade na realização do procedimento e menor trauma cirúrgico quando utilizam a ICV. É 
possível obter sucesso anatômico pós cirúrgia de BM de 74% a 100% dos casos em que o peeling foi guiado por ICV.=*>>> 

Entretanto, estudos sugerem potencial efeito tóxico à retina com o uso de ICV.é2!ºA ICV pode persistir após cirurgia de buraco 
macular por até 36 meses.“Além disso, a ICV pode migrar para o espaço sub-retiniano através do buraco macular e causar dano 
retiniano.!2:ºComplicações da cromovitrectomia assistida por ICV incluem: alterações no EPR, defeitos de campo visual e 
atrofia do nervo óptico.>* 

Foram realizados poucos estudos controlados para comparar a remoção da MLI assistida por ICV com a remoção não 
assistida de corantes vitais. Alguns autores encontraram piores resultados de acuidade visual quandoutilizaram ICV.*“*-“Melhores 
resultados em publicações recentes podem ser explicados por um aprimoramento na técnica de injeção de ICV.*2 

O uso inicial de ICV em cirurgias de BM foi com uma concentração de 0.5%. Após a constatação de alterações de EPR e 
danos no campo visual, acredita-se que seja mais seguro utilizar ICV em concentrações menores.Em estudo realizado com 
concentrações menores (0.125%) não foram verificados sinais de toxicidade retiniana, com bons resultados anatômicos e 
funcionais após cirurgia.!? Entretanto, Engelbrecht e colaboradores usando a mesma concentração de ICV observaram alterações 
no EPR em 54.5% dos casos.2A diferença pode ser devido à osmolaridade da solução, que era 299mOsm e 250mOsm 
respectivamente. Nossa equipe de pesquisa observou anormalidades no EPR em 27.5% dos casos após aplicação de ICV com 
concentração de 5mg/ml e osmolaridade de 270mOsm.(Figura 4)Estudos recentes têm utilizado ICV na concentração de 0.05% e 


osmolaridade de cerca de 290mOsm com poucos ou nenhum sinal de dano ao EPR.“Uma metanálise sobre o uso da ICV em 
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cirurgias vitreorretinianas, analisando 837 olhos, mostrou resultados anatômicos semelhantes a outros corantes, porém, com 
piores resultados funcionais.ZA maioria dos estudos que compõem esta metanálise utilizou ICV em altas concentrações e 
volumes. 

A ICV tem sido utilizada para facilitar a visualização e remoção da MLI em outras doenças. O uso em casos de edema macular 
diabético (EMD) não mostrou sinais de toxicidade retiniana, no entanto, o resultado visual foi semelhante a casos em que não foi 
utilizada a ICV.2Não houve diferenças também em termos de acuidade visual entre o grupo que utilizou ICV e TA em pacientes 
com edema diabético difuso. *Radetzky e colaboradores avaliaram também o peeling de MLI assistido por ICV para edema 
macular persistente após oclusão de veia central da retina, EMC, síndrome de Irvine-Gass e tração vitreomacular. Melhora 


significativa da visão só foi observada em pacientes com edema macular diabético. * 


Figura 4 — Alterações no EPR após peeling de MLI em cirurgia de buraco macular guiado pelo tingimento com 5 mg/ml de indocianina verde. 
A — Fotografia do fundus ocular mostrando que o buraco macular está selado. No entanto, são observadas alterações pigmentares (seta), como 
também um aspecto clínico anormal do buraco macular prévio (ponta da seta). 

B - Fase precoce de angiofluoresceinografia mostrando imagem hipofluorescente inferior ao buraco macular prévio (seta) e imagem hiperfluorescente 
na topografia da posição do buraco macular prévio (ponta da seta), devido a prováveis defeitos na janela em consequência de alterações atróficas no 
EPR. 

C- Fase intermediária da angiofluoresceinografia mostrando resultados semelhantes. 


D - Fase tardia de angiofluoresceinografia mostrando resultados semelhantes. 


2.2 Infracianina Verde 


A Infracianina Verde (HCV) é a porção modificada da ICV que não contém 5% de iodeto de sódio. A IfCV cora a MLI 
homogeneamente, mas não cora membranas epirretinianas. Semelhante a ICV, este corante sem iodo na sua composição, 
também tem alta afinidade com a MLI e facilita sua visualização. A diluição da IfCV em glicose 5% gera uma solução isosmótica 
(294 — 314mmmol/kg), reduzindo, dessa forma, os riscos de toxicidade. Estudos clínicos mostraram poucos ou nenhum sinal de 
toxicidade com a aplicação intravítrea de IfCV. As taxas de fechamento de BM na cirurgia utilizando IfCV ultrapassam 90%. *2Em 
casos de remoção de MLI em pacientes com EMD, esta se mostrou segura e com bons resultados cirúrgicos.?No entanto, 
estudos clínicos controlados mostraram que o peeling de MLI assistido por IfCV não melhorou significativamente os resultados da 
cirurgia de BM. 

Análises imunohistoquímicas de MLI retiradas utilizando IfCV mostraram a presença de remanescentes dos podócitos das 


Z Z . Z . 2 . . ra 
células de Muller, células da glia e células ganglionares. * Isso pode ser explicado por estudo realizado em modelos cadavéricos 
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que verificou que, quando submetidas a iluminação, a CV e ICV podem alterar o plano de clivagem da MLI.30Assim, apesar de 
HCV e ICV facilitarem a remoção da MLI, podem produzir alterações indesejadas na retina neurosensorial, EPR e levar a defeitos 


de campo visual. 2º! 


2.3. Azul Brilhante 

Azul Brilhante (AB) é um corante sintético, utilizado em cromovitrectomia devido a seu perfil de segurança. Foi verificado em 
estudo prévio que não causa alterações significativas na retina quando utilizado em baixas concentrações como 0,5mg/mL para 
realização de peeling de MLI em primatas. £ 

Em humanos, uma solução isosmolar de 0.25mg/mL de AB cora adequadamente a MLI quando utilizado em cirurgias para 
tratamento de membrana epirretiniana idiopática e buraco macular. 85% dos olhos melhoraram pelo menos 2 linhas na tabela de 
Snellen, sem sinais de toxicidade.&A avaliação com ERG multifocal também não evidenciou toxicidade retiniana.“ Apesar de não 
corar adequadamente a MER, é possível sua remoção, uma vez que esse corante tem boa afinidade com a MLI e possibilita corar 
regiões onde não existem MER e realizar aressecção em bloco de ambas as membranas. Essa técnica pode levar à redução da 
recorrência de MER.& 

Devido a alta afinidade com a MLI, o AB é uma boa alternativa à ICV e IfCV. (Figuras 5 e 7B)Estudos que avaliaram toxicidade 
ao EPR evidenciaram menores efeitos tóxicos quando comparados com ICV.£Além disso, a combinação de novos filtros, como o 
filtro ambar do StellarisPCTM(Bausch&Lomb, USA), em combinação com AB, resulta em um alto contraste e excelente 
visualização da MLI. (Chow, D. VailVitrectomy Meeting 2013)(Figura 6). 


Figura 5 - Visão intraoperatória de buraco macular crônico submetido a peeling de MLI guiado por 0,5 mg/ml de coloração azul brilhante - 
OphthblueTM (Ophthalmos, Brasil) 
A - Etapa inicial de peeling da MLI agarrada com fórceps intra-ocular. 
B - Fase intermediária do peeling (maculorrexia) mostrando o MLI azul em contraste com a retina subjacente não corada. 
C - Aspecto final do peeling da MLI. Observa-se a presença de triancinolona acetonida branca (dentro do buraco macular), previamente usada para 
descolamento da hialoide posterior. 
D- Troca de fluido e ar. Observa-se uma bolha de ar na parte inferior. 


6e-Oftalmo.CBO: Rev. Dig. Oftalmol., São Paulo, 2015; 1 (4)CreativeCommons Atribuição-NãoComercial 4.0 Internacional 


Maia M, Prazeres JMB, Farah ME, Rodrigues E, Maia A. 


Figura 6 - Visão intraoperatória de cirurgia de buraco macular submetido a peeling de MLI guiado por coloração azul brilhante a 0,5mg/ml - 
OphthblueTM (Ophthalmos, Brasil), utilizando diferentes fontes de luz 
A - Remoção da base vítrea após facoemulsificação, implante de LIO e descolamento da hialoide posterior. A periferia da retina é observada 
através da indentação da esclera pelo cirurgião, usando uma fonte de luz de xenônio - Photon Il (Synergetics, EUA) numa esclerotomia em 
quadrante. 

B - Estágio mais avançado de remoção da base vítrea. A alta definição da imagem permite a visualização de possíveis rupturas retinianas. 
C-—O peeling da MLI guiado por coloração azul brilhante e pelo uso de filtro de cor âmbar com fonte de luz Stellaris PCTM (Bausch&Lomb, 
EUA). Observe a fácil visualização da MLI em torno do buraco macular. 

D-— Troca de fluido e ar através de filtro de cor âmbar com fonte de luz Stellaris PCM (Bausch&Lomb, EUA). Não foi observada dispersão da 


luz devida ao tubo de luz. 


2.4. Triancinolona acetonida (TA) 

Kimura e colaboradores utilizaram a TA pela primeira vez para realização de peeling de MLI. Demonstraram que os cristais se 
depositavam na superfície da MLI, facilitando sua identificação e remoção, com bons resultados anatômicos e funcionais em 3 
meses. Estudos demonstraram a presença de MLI em espécimes após remoção assistida por TA, mostrando que é possível 
remover a MLI e não apenas o vítreo utilizando essa substância. *Outros autores confirmaram que a remoção da MLI assistida 
por TA traz bons resultados. (Figura 7D).&**ºComparado com a remoção da MLI guiada por ICV, um estudo não controlado 
sugere que o uso da TA tem o mesmo resultado anatômico com melhores resultados visuais e ausência de efeitos colaterais. É 

Foram detectados cristais de TA por até 40 dias após cirurgia de vitrectomia posterior devido a BM. Alguns autores sugerem 
que essa persistência dos cristais de triancinolona pode atrasar o processo de cicatrização e o fechamento do BM.ºEm estudo 
comparativo, foi avaliada a realização do peeling de MLI com e sem triancinolona. Durante um período de seguimento de 7.3 
meses não foi observada recorrência do BM.ZA preferência para uso em cromovitrectomia deve ser por triancinolona sem 


preservantes. 2 


2.5. Azul Tripan 

Logo após a introdução do azul tripan (AT) na cirurgia de catarata, ele foi proposto como corante em cromovitrectomia. “No 
entanto, AT não facilita a visualização da MLI como a ICV, tornando a remoção da MLI mais difícil do que quando utilizada a 
Icv 2º! Quando utilizado com o objetivo de corar a MLI, o AT deve ser mantido em contato com a MLI por um período superior do 
que a ICV. 

Dois estudos comparativos mostraram a mesma taxa de fechamento de BM quando utilizado AT ou ICV para tratamento de 
BM idiopático grau Il - IV.Entretanto, a visão foi significativamente melhor no grupo que utilizou AT 

Apesar da maioria dos estudos evidenciar que AT exerce pouco ou nenhum efeito tóxico na retina, este pode causar dano 


3,43,44 


retiniano se utilizado em altas concentrações. Futuros estudos devem investigar mais profundamente a associação do azul 


tripan com outros corantes em cromovitrectomia e elucidar a dose ideal para utilização combinada.& 
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2.6. Resumo de técnicas de remoção de MLI 

A técnica de remoção da MLI é uma manobra cirúrgica difícil e muito útil para o manejo de diversas doenças vitreorretinianas. 
Nos dias atuais a cromovitrectomia é ferramenta fundamental na realização desse procedimento cirúrgico, trazendo maior 
efetividade e segurança. (Figura7e Tabela 1):A- Indocianina Verde ou Infracianina Verde (menor perfil de toxicidade); B- Azul 
Brilhante — utilizado como “padrão ouro” para este procedimento; C-Azul Brilhante G (não requer injeção vigorosa devido à alta 
densidade) e D-Cristais de Triancinolona + azul brilhante. 


Table 1.Comparison of Substances Currently Used in Chromovitrectomy 


Substance 


Dilution/Osmolarity 


Affinity for 
Intraocular 
Structures 


High Cost Chemical Properties 


Triamcinolone No dilution Vitreous Triamcinolone is a 


acetonide 


40 mg/ml 4% 


preservative- 
free solution 


synthetic nonsoluble 


steroid (C24H31FO6; 434 
daltons) 


Trypan blue 1.2 No dilution or mix ERM Use with no + Trypan blue is an anionic 
mg/ml 0.12% withglucose 1.2 mg/ml dilution or mix hydrophilic 
0.3 ml with 
(0.12%)/310 mOsm azo dye 
0.1 ml glucose (C34H24N6Na4014S4; 
5% for better 960daltons) 
ERM 
identification 
Patent blue 2.5 No dilution or mix with ERM Use with no ++ Patent blue is a 
mg/ml 0.25% dilution or mix triarylmethane dye 
glucose 2.5 mg/ml 0.3 ml with 
(C27H31N2Na06S2; 582 
(0.25%)/290 mOsm 0.1 ml glucose daltons) 
5% for better 
ERM 
identification 
Brilliant blue 0.25 No dilution/280 mOsm ILM Use with dilution. +++ Brilliant blue is a blue 
mg/ml 0.025% anionie 
aminotriarylmethane 
compound 
(C47H48N3S207Na; 854 
daltons) 
Indocyanine green Less than 0.5 mg/ml ILM Add 1 ml +++ Indocyanine green is a 
5 mg, 0.5%; (0.05%) distilled water to tricarbocyanine 
1 vial 5 mg 
25 mg, 2.5%; 50 Dissolve in small dye (C43H47N2Na06S2; 
mg, 5.0% amount Take 0.1 ml of 7175 
the solution and 
of distilled water. mix daltons) and contains 3% 
Dilution: to 5% 
with 0.9 ml BSS 
use large amount of iodine 
BSS 
Infracyanine green Less than 0.5 mg/ml ILM Add 1or2ml +++ Infracyanine green has 
5 mg, 0.5%, (0.05%) glucose 5% to 1 the same 
vial of 
25 mg, 2.5% Dissolve in glucose chemical formula as ICG 


BSS =balanced salt solution; ERM =epiretinal membrane; ICG =indocyanine green; ILM =internal limiting membrane; RPE =retinal pigment epithelium. 


5%/290 mOsm 


5 mg 


but 


contains no sodium iodine 


8e-Oftalmo.CBO: Rev. Dig. Oftalmol., São Paulo, 2015; 1 (4)CreativeCommons Atribuição-NãoComercial 4.0 Internacional 


Maia M, Prazeres JMB, Farah ME, Rodrigues E, Maia A. 


3 CORANTES VITAIS PARA MEMBRANA EPIRRETINIANA 
3.1. Azul Tripan 


A Membrana epirretiniana está relacionada com proliferação glial devido a microroturas da MLI resultando em proliferação de 
colágeno, astrócitos e células da glia.(Figura8) O AT é comumente utilizado em microscopia celular e na década de 90 foi 
verificada sua afinidade com a cápsula anterior do cristalino. Mais tarde, o AT foi utilizado em cromovitrectomia para corar tecidos 
pré-retinianos como MLI e MER. Esse corante vital atravessa membranas celulares apenas de células mortas, colorindo-as de 
azul. Células e tecidos com membranas celulares intactas não coram com essa substância, uma vez que o transporte seletivo 
através das membranas celulares não permite a ligação do AT. Assim, essa substância apresenta uma forte afinidade por MER 
devido à grande quantidade de células da gliadesvitalizadas.(Figura9)7Diversos investigadoresconcordam que o AT é indicado 
para reconhecimento de MER em cromovitrectomia.7A utilização desse corante vital para facilitar a identificação e extensão da 


MER minimiza traumas mecânicos para a retina durante o procedimenopeeling(Figura10C). 


Epiretinal Membrane 


k Internal Limiting Membrane 


Figura 8 - Microscopia eletrônica de membrana epirretiniana (ponta da seta), mostrando o crescimento de tecido glial sobre fibrilas de colágeno 


(acima, à direita). Nota-se que o tecido epirretiniano cresce sobre a membrana limitante interna (seta). 


Figura 9 - Uma combinação de 0,3 ml de TB 1,5 ml/ml e 0,1 ml de solução de glicose a 5%, injetada através de técnica de enchimento com 
líquido. Esta solução corante é mais densa do que a água, o que pode evitar o contato com a cápsula posterior do cristalino e é útil para manter a 
coloração seletiva do polo posterior (Cortesia do Dr. André Maia). 
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Cromovitrectomia 


Figura 10 - Resumo das técnicas de peeling de MER durante a cromovitrectomia: 


A — Peeling de MER sem uso de corantes 
B — Peeling de MER usando 0,2 ml de triancinolona acetonida (TA) a 40 mg/ml 
C — Peeling de MER usando azul de tripano (TB) 1,5 mg/ml 
D — Peeling de MER usando TA e TB, pela técnica de coloração dupla. A coloração foi realizada com 0,2 ml de TA 40 mg/ml e 0,2 ml de TB 1,5 
mg/ml 


Estudo realizado em 20 pacientes com MER(pucker macular), não evidenciou diferença estatisticamente significante na 
acuidade visual pós-operatóriaapós remoção de MER utilizando ou não AT 0.15% (período de 4 a 6 meses). Entretanto, 4 de 10 
pacientes que não utilizaram o corante e 7 de 10 pacientes que utilizaram melhoraram a acuidade visual em 2 linhas ou mais. “Um 
estudo comparativo com AT e ICV para remoção de MER também apresentou resultados favoráveis ao uso de AT. £ 

Os estudos não evidenciam sinais de toxicidade retiniana ou defeitos no EPR utilizando AT. Entretanto, em um relato de caso 
de migração do AT para o espaço sub-retiniano, em um sítio distante da fóvea, foram verificadas alterações a nível do 
EPR.ZAnálises histopatológicas das amostras de MER não mostram células no lado retiniano da amostra nem sinais de apoptose 
celular? e o ERG multifocal não indica toxicidade. “Estudos com microscopia electrônica das amostras de MER coradas com AT 
mostram fragmentos de MLI.Entretando, Smiddy e colaboradores mostraram que, mesmo sem uso de nenhum corante, as 
espécimes de MER contêm fragmentos de MLI em 76% dos casos.*A relevância clínica desses achados ainda deve ser elucidada 
e futuros estudos controlados devem determinar se o AT pode ter alguma toxicicidade. 

Para aumentar a penetração do corante na superfície retiniana pode ser realizada uma troca fluído-ar e o AT pode ser 
misturado com glicose, criando uma solução mais densa que a água.(Figura9, Tabela 1) LesnikOberstein e colaboradores usaram 
AT e glicose a 10% isovolumetricamente e com uma osmolaridade de 320mOsm/L para avaliar a afinidade do corante sem a 
realização de troca fluído-ar.2 Apenas 25% dos olhos necessitaram de uma reaplicação do corante para melhor visualização da 
MER. Além disso, todos os pacientes apresentaram melhora da acuidade visual sem sinais de toxicidade retiniana. No entanto, é 
importante lembrar quealtas concentrações de glicose devem ser evitadas. A injeção de 0.05ml de uma solução com 1000mOsm 
em animais causou palidez de retina seguido de descolamento de retina e degeneração retiniana permanente. O ERG mostrou 
imediata perda da onda c e um declínio mais lento da onda a e b. “ZA osmolaridade deve ser considerada sempre que for 


aplicada qualquer droga ou corante intravítreo. Em resumo, o AT pode ser misturado com glicose para obtenção de uma solução 
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mais densa com direcionamento mais eficaz para o polo posterior, no entanto, deve ser misturado apenas com glicose a 5-10% 
(25% do corante e 75% de glicose). “(Tabela 1) 


3.2. Azul patente, azul de bromofenol e indocianina verde 
Esses corantes não são comumente utilizados em cromovitrectomia para identificação de MER. No entanto, a literatura mostra 
que, em algumas situações, eles podem ser utilizados na técnica de remoção de MER. 


3.2.1. Azul Patente 

AP é um marcador fluorescente que permite a remoção de linfonodos e identificação de espécimes fúngicas in vitro. A 
substância foi identificada como corante para cápsula anterior do cristalino em uma concentração de 0.24%.é 

Estudos em animais e dados clínicos preliminares demonstraram afinidade moderada desse corante com o vítreo e MER e 
afinidade fraca com a MLI.2“No entanto, outros estudos revelam que o AP é um marcador tão apropriado quanto o AT para 
MER.* 

Os dados relativos à toxicidade do AP são conflitantes. Em um estudo, AP causou toxicidade leve e reversível às celulas 
retinianas,* enquanto células do EPR expostas a AP invitro não mostraram sinais de toxicidade. & 

Nosso estudo experimental em coelhos avaliou a toxicidade após injeção subretiniana de AP. Foram evidenciados apenas 
danos leves ao tecido retiniano durante o período de seguimento; os danos histológicos induzidos pelo AT foram mais severos do 
que o AP. A maioria dos estudos demonstra ummelhor perfil de segurança do AP quando comparado com o AT, especialmente 
para células neurorretinianas. No entanto, a dose considerada segura para injeção intravítrea ainda não é bem estabelecida. 


3.2.2. Azul de Bromofenol 

O Azul de Bromofenol (Brb) tem sido utilizadocomo um indicador ácido-base ou marcador para procedimentos em gel de 
eletroforese. Em comparação com outros agentes biológicos, o Brbcora bem a MER e MLI sem toxicidade ao EPRin vitro com 
concentrações de0.2% e 0.02%. “Estudos In vivoem roedores e olhos de porcinos mostraram que essa substância em 
concentrações de 0.5% e 0.02% promovem menos dano retiniano, evidenciado pela histologia e contagem de células 
ganglionares, em comparação com três outros corantes (Light-green, Azul Chicago e E68). 

O primeiro uso em humano utilizando uma concentração de 0.2% mostrou que cora adequadamente MER com bom perfil de 
segurança em um período curto de seguimento.ETambém ajuda na visualização da hialoide posterior e do vítreo 2 


3.2.3. Indocianina Verde 

O uso de ICV tem sido proposto para permitir melhor visualização de MER em casos de retinopatia diabéticaproliferativa, MER 
e identificação de proliferação vítreorretiniana.?*No entanto, esse corante tem afinidade maior pela MLI acelular.?Apesar de não 
corar adequadamente a MER, é possível utilizar a ICV e realizar ressecção em bloco das duas membranas, uma vez que a ICV 
cora adequadamente a MLI e permite a identificação da MER por corar em negativo. 


3.3. Sumário das técnicas de remoção de MER 

A remoção da MER não é uma manobra tão difícil quanto a MLI e pode ser realizada sem o auxílio de corantes. (Figura 
10A)Entretanto, a extensão da MER é melhor avaliadacom o auxíliodacromovitrectomia, seja pela deposição de cristais de 
TA(Figura 10B)ou utilizando azul tripan — considerado padrão ouro para este procedimento.(Figura 10C)Além disso, é possível 
utilizar a técnica de “doublestaining”utilizando AT e TA.(Figura 10D) 

Atualmente, existe uma tendência à retirada da MLI para evitar a recorrência de MER.É Esse procedimento pode ser realizado 
corando a MLI com AB após a retirada da MER. (Figura 11)Outra possibilidade é utilizar apenas o AB. A MLlirá corar apenas na 
região onde não há MER e esta última será corada em negativo, o que permite a ressecção em bloco da MLI e MER. 

A figura 10 mostra diferentes técnicas para peeling de MER: A-Sem corantes; B-Cristais de triancinolona; C-Azul tripan e D- 


Cristais de triancinolona + azul tripan.*º 
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Figura 11 - Vista intraoperatória de buraco macular crônico e MER. Após o peeling da MER, a MLI é corada para facilitar o procedimento de 
peeling: 
A — Peelingepirretiniano usando fórceps intraocular. Dentro do buraco macular, pode-se observar a triancinolona usada previamente para o 
descolamento da hialoide posterior. 
B - Injeção intravítrea de azul brilhante (BB) a 0,5 mg/ml. 
C- Peeling de MLI - guiado por coloração com BB. 
D- Troca de ar e fluido em seguida a laser na ruptura iatrogênica 


4. UTILIZAÇÃO DE CORANTES VITAIS SUB-RETINIANOS PARA IDENTIFICAÇÃO DE ROTURAS RETINIANAS 

A localização exata da rotura retiniana é um passo fundamental na cirurgia de descolamento de retina(DR). “Em 2.2% a 4% 
dos pacientes fácicos com DR a rotura pode não ser evidenciada. Em afácicos e pseudofácicos a incidência de rotura não 
evidenciável no exame clínico pode variar de 7 a 16% e 5 a 22.5%, respectivamente. É 


4.1. Aplicação clínica dos corantes vitais para identificação de roturas retinianas 

A primeira aplicação do uso de corantes vitais para identificar roturas foi feita por Black em 1974 ao realizar uma aplicação 
transescleral de azul de metileno.Esta foi considerada sem sucesso por Hruby e Gass devido à absorção pelo EPR. Mais 
recentemente, Jackson e colaboradores aplicaram 0.15% de azul tripansub-retiniano utilizando uma cânula 41-gauge para 
identificação de roturas em um paciente em que não foi visualizada a rotura durante a cirurgia. Apesar do número pequeno de 
pacientes não permitir avaliação adequada de toxicidade, as roturas retinianas foram identificadas em 4 de 5 pacientes e não 


28 Apesar de ser uma proposta interessante, essa técnica não é utilizada frequentemente em 


houve relato de toxicidade. 
cromovitrectomia devido aos riscos potenciais ao EPR e por melhor identificação das roturas no intraoperatório, devido ao avanço 


nos sistemas de visualização. 


5. CORANTES VITAIS PARA O VÍTREO 


O vítreo tem papel fundamental em diversas patologias vitreorretinianas como buraco macular, edema macular, retinopatia 
diabética e descolamento de retina. A completa remoção do vítreo pode melhorar o resultado cirúrgico anatômico e funcional. 
5.1. Triancinolona Acetonida 
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Maia M, Prazeres JMB, Farah ME, Rodrigues E, Maia A. 


Os cristais de TA aderem ao tecido acelular, permitindo um contraste adequado entre a cavidade vítrea vazia e os locais onde 
ainda há fibras de vítreo. A TA é a substância mais comumente utilizada para identificação do vítreo e a técnica consiste em uma 
simples aplicação dentro da cavidade vítrea. (Figura12) Após o relato inicial, diversos estudos confirmaram a utilização da TA para 
este propósito, com raras complicações anatômicas ou funcionais relatadas.>-Além do efeito na visualização do vítreo, a injeção 
da TA pode prevenir a formação de proliferação vitreorretiniana (PVR) no pós-operatório; porém, não há dados conclusivos sobre 
esse efeito. 

A segurança da TA tem sido demonstrada em vários estudos in vitro e in vivo.” Injeções intravítreas em altas concentrações 
(maior que 30 mg) não demonstraram nenhuma toxicidade relevante. Em nossos trabalhos, a TA sem preservativo injetada no 
espaço sub-retiniano de coelhos não demonstrou toxicidade relevante.& Foi proposto, recentemente, que o preservativo álcool 
benzílico presente no veículo da TA seria responsável pela indução de lesões retinianas.&- “(Figura 11e Tabela 1) 


Cromovitrecomia 
para remoção da hialóide posterior 


Figura 12. Dissecação da hialoide posterior guiada por triancinolona acetonida. Nota-se depósitos de cristais de TA no gel acelular do vítreo, 
fornecendo uma visualização clara do córtex vítreo posterior. 


5.2. Fluoresceíina sódica, acetatodeFluormetolona e Azul Tripan 


Esses corantes não são utilizados rotineiramente em cromovitrectomia na identificação do vítreo, no entantosão relatados na 
literatura como possíveis alternativaspara esse procedimento cirúrgico. 


5.2.1. Fluoresceína Sódica 
A fluoresceína sódica (SF) é bem absorvida pelo vítreo e a utilização de SF 0.6% para facilitar a visualização do vítreo não 
evidenciou complicações.2A Comparação de 4 substâncias para visualização do vítreo mostrou que a SF é inferior a 


TA-ÉAtualmente, seu principal uso em cromovitrectomia é corar o vítreo e estudos futuros podem determinar algum papel na 


visualização de membranas durante cirurgia de vitrectomia. 
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5.2.2. Acetato de Fluormetolona 

O acetato de fluormetolona (FMA) pode ser preparado como uma suspensão oftálmica. Este esteróide branco pode ser usado 
para o tratamento de inflamações conjuntivais, corneais e de segmento anterior do olho em geral. Outros autores investigaram a 
segurança intravítrea e sub-retiniana do FMA em primatas e ratos para possível uso em vitrectomia e não foram 
observadasalterações histológicas ou eletrorretinográficas que sugerissem toxicidade retiniana, concluindo que o FMA seria uma 


alternativa útil na cromovitrectomia. 


5.2.3. Azul Tripan 

O AT, em diferentes doses, pode facilitar a identificação do vítreo. Não houve toxicidade ou dano retiniano quando utilizado a 
0.15%para corar o vítreo.7O AT permite a visualização das margens das fibras vítreas.68No entanto, em análise comparativa, O 
AT corou o vítreo pior do que a TA e SF.£Por esta razão a utilização do AT para visualização do vítreo não ganhou popularidade. 


5.3. Sumário de técnica de identificação da hialoide posterior 
A identificação da hialoide posterior e o do vítreo da base nos dias atuais é feita utilizando cristais de triancinolona e essa 
técnica cirúrgica é especialmente importante em retinopatia diabética em pacientes jovens, buracos maculares, síndrome de 


tração vítreo macular, trauma ocular e vitrectomia primária para tratamento de descolamento de retina. (Figura 12 e Tabela 18 


6. TÉCNICAS CIRÚRGICAS PARA INJEÇÃO DO CORANTE DURANTE A CIRURGIA 


6.1. Técnica de “doublestaining” 

Nesta técnica, o primeiro passo consiste na injeção de um corante com afinidade com o vítreo para permitir a remoção 
adequada do vítreo (triancinolona acetonida —Tabela1), seguido de uma segunda injeção como: IfCV, AT ou AB para corar e 
remover membranas pré-retinianas.(Figuras 7D and 10D)**Pode ser também chamada de “doublestaining” a injeção de um 


corante vital para facilitar a visualização da MER e outro da MLI com a finalidade de remoção das duas membranas. £ 


6.2. Reconstituição, Diluição e Concentração 

Alguns cuidados especiais devem ser tomados quanto à seleção do solvente ideal para corantes, especialmente em casos em 
que o agente é fornecido ao cirurgião na sala de cirurgia como um pó, como a ICV. 

ICV contém iodo em sua fórmula e deve ser diluída em água pura para evitar sua precipitação e diluída novamente em BSS 
para evitar uma solução hiposmolar. IfCV não contém iodo, precipita em água, e glicose a 5% é preferível como solvente. Assim, 
HCV é uma alternativa para evitar efeitos deletérios da hiposmolaridade. 

Deve-se buscar corar os tecidos com a menor concentração necessária para distinguir estruturas transparentes.Uma 


concentração baixa traz menos risco potencial de efeitos tóxicos para a retina e EPR.(Tabela 1) 


6.3. Injeção do Corante 

Diferentes técnicas já foram descritas para injetar o corante na cavidade vítrea. Em uma delas é realizada uma troca fluído-ar 
antes da injeção. Apesar de ter a vantagem de concentrar o corante no polo posterior e evitar o contato com o cristalino, pode 
expor a superfície da retina a uma maior concentração do corante. Quando o olho está preenchido por ar, toda a concentração do 
corante injetado atinge a superfície retiniana. 

Na segunda técnica,a injeção do corante é realizada com o olho preeenchido por fluído intravítreo (usualmente solução salina 
balanceada). A concentração do corante que entra em contato com a superfície retiniana é menor devido à diluição no flúido que 
preenche a cavidade vítrea.A desvantagem dessa técnica é a possível dispersão do agente que pode corar regiões não desejadas 
pelo cirurgião. Comparação dos dois métodos em modelo porcino concluiu que a injeção com o olho preenchido por ar leva a uma 
maior incidência de atrofia do EPR e degeneração de retina externa.690utra preocupação é em relação ao período de incubação 
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do corante na superfície retiniana. Uma vez que retirar o corante mais precocemente minimiza a exposição ao tecido retiniano, 


existe uma tendência a lavar o corante poucos segundos após sua injeção. 22 


6.4. Proteção ao buraco macular 
Foram descritas algumas maneiras de tentar evitar a injeção do corante através do buraco macular: injetar lentamente, colocar 
substâncias na superfície do buraco como perfluorcarbono, soro autólogo ou hialuronato de sódio. Apesar de técnicas 


interessantes, elas não são utilizadas amplamente pela maioria dos cirurgiões vitreorretinianos. ===" 


6.5. Iluminação 

Corantes vitais são substâncias químicas que passam livremente através do tecido retiniano e exacerbam a 
fototoxicidaderetiniana induzida pela exposição à luz. Corantes fotosensibilizadores podem aumentar a fototoxicidade ao aumentar 
radicais livres, criando um fotoproduto que pode ser danoso a células retinianas. Clinicamente, experimentos consecutivos 
demonstraram dano histológico e funcional à retina após a exposição aluz e ICV, quando comparado com a exposição à luz sem 
aplicação de ICV. 2:28 

Para analisar o risco do dano luminoso induzido pelo corante, fatores como a sobreposição entre o espectro da fonte de luz 
emitida e da absorção do corante vital, devem ser conhecidos.“Haritoglou et al. propuseram que uma mudança na faixa de 
absorção da ICG durante a cirurgia vitreorretiniana, induz efeitos fotossensibilizantes na superfície retiniana. Eles demonstraram 
que o espectro de absorção da ICG sobrepõe parcialmente o espectro de emissão de um tipo de fonte de luz halogênea, e que a 
absorção da ICG varia, dependendo do solvente e da osmolaridade. Notavelmente, ICG em solução de glicose a 5%, muda a sua 
faixa de absorção para comprimentos de ondas maiores em comparação a ICG preparada em BSS, portanto, diminuindo o risco 
da sobreposição dos espectros com a fonte de emissão de luz.É 

A sonda de iluminação deve ser mantida longe da retina e desligada sempre que possível para minimizar a decomposição da 
ICV e dano térmico. 


7. PERSPECTIVAS FUTURAS 
Estudos prévios demonstraram que uma solução contendo luteína/zeaxantina 0.3% e AB 0.025% cora eficientemente o vítreo, 
MLI e hialoide posterior em olhos cadavéricos.2Avaliações histológicas, eletrorretinográficas e clínicas após a injeção intravítrea 


dessa substância não mostraram sinais de toxicidade. 


Sabemos que os radicais livres de oxigênio (ROS), continuamente gerados na retina, danificam estruturas como 
fotorreceptores e EPR A luteína e zeaxantina, através da doação de um eletron para o ROS inibe a formação de mais radicais 
livres e lipoperoxidação. “2818288 Acredita-se, portanto, que esse corante possa ter ação antioxidante e fotoprotetora. 


Em estudo prospectivo realizado em 12 olhos acompanhados por 6 meses, foi demonstrado que a combinação de 
luteína/zeaxantina 0.3% e AB 0.025% resultou em um corante verde.(Figura 13)A acuidade visual inicial melhorou em todos os 
olhos sem sinais de toxicidade.&A solução final verde era mais densa que BSS e não foi necessária injeção vigorosa no polo 
posterior.(Figura 14)O0 depósito de cristais micronizados de luteína/zeaxantina sobre a hialoide posterior e vítreo da base resulta 
em uma aparência dourada dessas estruturas (Figura 15), enquanto a afinidade do AB pela MLI facilita a remoção dessa 
membrana em olhos com buraco de mácula (Figura 16),retinopatia diabética proliferativa e edema macular diabético. “Devido ao 
alto potencial de utilização na prática clínica em humanos, foi realizado um estudo clínico envolvendo 18 pacientes com o objetivo 
de avaliar o corante à base de luteína/zeaxantina e AB.Dezoito cirurgiões diferentes, com experiência em cromovitrectomia, 
realizaram cirurgias para tratamento de BM e MER utilizando corante à base de luteína/zeaxantina 0.3% e AB 0.025% e 
completaram um questionário pós-operatório para avaliar a capacidade do corante para identificar o vítreo e membranas pré- 
retinianas. Todos cirurgiões consideraram que o novo corante facilita a identificação intraoperatória da MLI, da hialoide posterior e 
do vítreo da base durante a cirurgia de vitrectomia posterior.* 


15e-Oftalmo.CBO: Rev. Dig. Oftalmol., São Paulo, 2015; 1 (4)CreativeCommons Atribuição-NãoComercial 4.0 Internacional 


Cromovitrectomia 

Novos corantesnaturais estão em estudo em olhos cadavéricos e as antocianinas derivadas do açaí (Euterpeoleracea) 
demonstraram alta afinidade com a MLI em olhos cadavéricos. (Figura 17)Estudos experimentais e clínicos estão sendo 
desenvolvidos com o intuito de desenvolver um produto final que possa ser utilizado com segurança em cromovitrectomia em 


olhos humanos .£ 


Figura 13. Depósito de luteína 0,3% e BB 0,025% sobre o polo posterior durante vitrectomia para MER. A, visão intraoperatória da injeção. A 
densidade mais elevada do corante permite a deposição suave sobre o polo posterior, sem a necessidade de injeção sob pressão. B, coloração 
generalizada do polo posterior, obtida por deposição da solução. 


Figura 14. Deposição de corante na hialoide posterior e na base do vítreo em um olho com buraco macular. A, a hialoide posterior é descolada e 
identificada pela deposição de cristais de luteína. B, fase final da retirada da base do vítreo, auxiliada pelos cristais dourados. 
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Figura 15. Deposição de corante na MLI em olho com buraco macular. A, imagem intraoperatória mostra a remoção inicial da MLI corada de azul por 
BB. B, fase intermediária do peeling da MLI mostra a ponta do fórceps agarrando a MLI corada de azul. 


Figura 16. Peeling de MLI guiado por uma combinação de corantes em olho com RDP e edema macular. A, imagem intraoperatória mostra peeling de 
MLI inicial em um paciente com RDP e DME. A tração inicial pode ser vista na MLI, que é corada de azul; a retina subjacente não é corada de azul. 
Os exsudatos duros sob o edema macular têm uma aparência amarelada. B, estágio intermediário de remoção de MLI em bloco. A região amarelo- 

alaranjada na região foveal caracteriza o edema retiniano e os cistos maculares adjacentes. C, a fase tardia da remoção da MLI. A fóvea está 
inchada. D, fase final do peeling da MLI. 
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Figura 17. Achados intraoperatórios durante peeling de MLI em olhos de cadáveres guiado por coloração com antocianinas de açaí (Euterpe 
oleracea). 
A - Procedimento cirúrgico inicial. B — Uma etapa posterior do procedimento de peeling de MLI. G - peeling de MLI completo em 360 graus. D — MLI 
removida completamente do olho de cadáver. 


8. CONCLUSÕES E RECOMENDAÇÕES 

O advento da cromovitrectomia permitiu melhor visualização de tecidos intraoculares finos e transparentes, facilitando a 
remoção cirúrgica e consequentemente levando a melhores resultados pós-operatórios.A injeção deve ser delicada, realizada com 
a infusão desligada, evitando um “flush” vigoroso e deve atingir adequadamente a superfície retiniana. Todas as substâncias que 
são usadas dentro da cavidade vítrea devem ter uma osmolaridade em torno de 280-300mOsm e pH em torno de 7.00. 

Em relação a cada substância especificamente, é recomendado: 

A) Triancinolona acetonida é “padrão ouro” para identificação do vítreo da base e da hialoide posterior; deve ser utilizado 0.3 
mlLemuma concentração de 40mg/mL e semálcool benzílico em sua composição. 

B)Azul Tripan é o corante ideal para identificação de MER; deve ser utilizado 0.2-0/8mL do corante em uma concentração de 
1.2-1.5mg/ml.A mistura com glicose 5-10% pode ser utilizada (25% de glicose e 75% do corante). O cirurgião deve aguardar 5-10 
segundos após injeção para ligar a infusão e continuar o procedimento cirúrgico. 

C)Azul Brilhante é o corante ideal para identificação de MLI; deve ser utilizado 0.2-0.3mL do corante em uma concentração de 
0.25mg/mL.A mistura com glicose 5-10% pode ser utilizada (25% de glicose e 75% do corante). O cirurgião deve aguardar 5-10 
segundos após injeção para ligar a infusão e continuar o procedimento cirúrgico. 

D) Outros corantes naturais estão sendo estudados em cromovitrectomia. 
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